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指南 


马 司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专家 共识 


《 岛 司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专家 共识 》 专 家 组 


【 摘要 】 乌 司 他 丁 具 有 抑制 蛋白 水 解 酶 、 调控 炎症 反应 等 作用 , 目前 主要 应 用 于 急性 胰腺 炎 , 但 也 被 应 用 于 休克 、 
腑 毒 证 、 重 证 肺炎 、 急 性 呼吸 窘迫 综合 征 、 多 种 急性 中 毒 、 重 症 中 暑 、 重 度 烧伤 、 严重 创伤 等 其 他 临床 常见 急 危 重症 
及 心 搏 又 停 患者 ， 而 且 已 被 临床 常见 急 危重 证 诊治 相关 的 多 个 指南 / 专家 共 识 推荐 。 然 而 ， 目 前 关于 乌 司 他 丁 的 适应 
证 及 其 用 法 、 用 量 等 尚 缺 乏 统一 意见 。 因 此 ， 为 推动 乌 司 他 丁 的 规范 化 应 用 ,，《 乌 司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专 

共识 》 专 家 组 针对 乌 司 他 丁 的 作用 机 制 、 药 代 动 力学 、 适 应 证 及 在 常见 急 危重 症 中 的 应 用 方法 等 进行 了 归纳 、 总 结 ， 

以 期 为 乌 司 他 丁 在 临床 工作 中 的 合理 应 用 提供 参考 。 

【 关键 词 】 急 危 重症 ; 乌 司 他 丁 ; 专家 共识 ; 急性 胰腺 炎 ; 休克 ; 脓 毒 症 ; 重症 肺炎 ; 急性 呼吸 窒 迫 综合 征 ; 
急性 中 毒 ; 重症 中 暑 ; 重度 烧伤 ， 严 重创 伤 ; 心 捕 又 停 
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[Abstract] ^ Ulinastatin is mainly applied in the treatment of acute pancreatitis, but also in other common clinical 
critical illnesses such as shock, sepsis, evere pneumonia, cute respiratory distress syndrome, several acute poisoning, severe 
heat stroke, severe burns, severe trauma, and patients with sudden cardiac arrest for its roles in proteolytic enzymes inhibition 
and inflammatory responses regulation, which has been recommended by several guidelines/expert consensus on the diagnose and 
treatment of common clinical critical illness. However, there is currently a lack of consensus on the rational use of ulinastatin in 
terms of indications, usage, dosage, and others. Therefore, in order to promote the standardized application of ulinastatin, the 
expert group of expert consensus on the application of ulinastatin in common clinical critical illness summarized the mechanism, 
pharmacokinetics, indications of ulinastatin and its application methods in the treatment of common clinical critical illness, in 
order to provide a reference for the rational application of ulinastatin in clinical practice. 

[Key words] Emergency and critical diseases; Ulinastain; Expert consensus; Acute pancreatitis; Shock; Sepsis; 
Severe pneumonia; Acute respiratory distress syndrome; Acute poisoning; Severe heat stroke; Severe burns; Severe trauma; 
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重症 中 署 、 重 度 烧 伤 、 严 重创 伤 等 临床 常见 急 危 重 
证 并 取得 良好 效果 ， 亦 有 将 其 用 于 心 搏 又 停 者 。 

目前 ， 虽 然 在 不 同 专业 学 / 协会 制订 的 关于 上 述 
临床 常见 急 危 重症 的 诊治 指南 /专家 共识 中 均 推荐 应 
用 乌 司 他 丁 ， 但 关于 其 适应 证 选择 、 规 范 应 用 、 用 
法 用 量 等 方面 的 推荐 意见 仍 存在 不 同 观点 ， 且 缺乏 
针对 该 药 临床 合理 应 用 的 整体 推荐 意见 。 因 此 ，《 乌 
司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专家 共识 》 专 家 组 
组 织 、 制 订 了 《 乌 司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 
专家 共识 》( 以 下 简称 本 专家 共识 ) ， 以 期 为 临床 
合理 应 用 乌 司 他 丁 治疗 常见 急 危 重症 提供 参考 。 
1 本 专家 共识 制定 方法 
t 识 采用 共识 会 议 法 制定 ， 具 体 如 下 : 由 
《中 华 急 诊 医学 杂志 》 编 辑 部 组 织 国内 急诊 医学 、 
重症 医学 、 临 床 药学 等 多 个 领域 的 专家 组 成 《 乌 司 
他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专家 共识 》 专 家 组 ， 
从 临床 常见 急 危重 症 中 确定 病 种 ， 随 后 围绕 乌 司 他 
丁 在 该 病 中 的 临床 应 用 这 一 关键 问题 ， 结 合 国内 外 
相关 研究 进展 、 指 南 、 专 家 共识 等 ， 通 过 3 次 线 上 
讨论 会 及 多 轮 函 审 等 方式 反复 讨论 、 修 改 , 最 终 定稿 。 
定稿 后 ，《 乌 司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专家 
共识 》 专 家 组 成 员 采 用 Likert scale 法 对 所 有 推荐 意 
见 的 推荐 强度 进行 在 线 投票 ，1 分 为 强烈 不 推荐 ，2 
分 为 不 推荐 ，3 分 为 考虑 推荐 ，4 分 为 推荐 ，5 分 为 
强烈 推荐 ， 以 投票 专家 评分 的 平均 值 作为 最 终 评分 。 
本 专家 共识 结构 见 图 1。 

本 专家 共识 文献 检索 策略 : 检索 数据 库 包 括 
PubMed, Medline, Embase, Cochrance Library、 万 方 
数据 知识 服务 平台 、 中 国 知 网 等 ; 检索 时 限 为 建 库 
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至 2022-12-31, 
2 乌 司 他 丁 的 作用 机 制 和 药 代 动力 学 是 什么 ? 
2.1 乌 司 他 丁 的 作用 机 制 ” 乌 司 他 丁 是 一 种 尿 胰 蛋 
白 酶 抑制 剂 ， 也 是 人 体 天 然 存在 的 丝氨酸 蛋白 酶 折 
制剂 ， 由 两 个 串联 的 Kunitz 结构 域 组 成 基本 骨架 ， 
而 该 结构 域 具有 广 谱 抑 酶 作用 。 乌 司 他 丁 的 作用 机 
制 主要 包括 以 下 5 个 方面 : 
(1) 抑制 蛋白 酶 : 乌 司 他 丁 的 Kunitz 结构 域 可 
通过 与 水 解 蛋 白 酶 、 胰 人 蛋白酶 、 弹 性 蛋白 酶 、a 一 麻 
EAE, AARRE, AAE, EAR i EE 
种 蛋白 酶 的 丝氨酸 结构 结合 而 持 抗 后 者 的 活性 ， 进 
而 减轻 由 上 述 有 蛋白酶 在 炎症 反应 中 导致 的 组 织 、 器 
Eds. 
(2) 调控 炎症 反应 : 乌 司 他 丁 可 通过 抑制 Toll 
样 受 体 4 (Toll-like receptor 4，TLR4 ) / 核 因 子 ~-kB 
(nuclear factor kappa-B, NF-kB) 信号 通路 活化 
而 下 调 促 炎 细 胞 因子 如 肿瘤 坏死 因子 a (tumour 
necrosis factor-a , TNF-a ) 和 白介素 (interleukin, 
IL) -6 表达 水 平 ， 上 调 抗 炎 细 胞 因子 IL-10, IL-13 
表达 水 平 ， 进 而 阻 断 炎症 反应 的 级 联 放大 ， 抑 制 过 
FRERAO, KERREN, W ES E t 
丁 可 被 快速 消耗 。 
(3) 稳定 溶 酶 体 膜 ， 减少 细胞 凋 亡 : Eel 
不 仅 可 稳定 溶 酶 体 膜 ， 发 挥 细胞 保护 作用 ， 还 可 通过 
下 调 凋 亡 蛋 白 酶 Caspase-3 表达 水 平 、 降 低 促 凋 亡 蛋 
É Bcl-2 4H X X Æ Ei ( BCL-2-associated X protein, 
Bax) 5 B 3k E, % ja j8 2 (B-cell lymphoma-2, Bcl- 
2) 蛋白 的 比值 而 抑制 细胞 凋 亡 并 改善 组 织 病理 状 
AS, 


NNI 


[SeT ITRE ESETERE RIAA 
乌 司 他 丁 的 作用 机 制 、 药 代 动力 学 是 什么 ? 乌 司 他 丁 在 临床 常见 急 危 重症 中 如 何 应 用 ? 
[ |] | 
乌 司 他 丁 的 乌 司 他 丁 的 PEIFSSIESIPTSIPSIESIERIUESIER 
作用 机 制 药 代 动力 学 性 | 克 || 毒 || 症 | 呼吸 || 性 || 症 || 度 || 重 || 捕 
€———Ó——— 胰 l med amal e e S e l e a 
腺 类 || 综合 || 毒 [| 里 || 伤 || 伤 || 售 
1. 抑制 蛋白 酶 ; 1. 不 与 血浆 蛋白 结合 ; 次 "s 
2. 调控 炎症 反应 ; 2. 主 要 通过 肾脏 代谢 
3. 稳定 深 酶 体 膜 ，| | 3. 半衰期 为 40 min 
减少 细胞 凋 亡 ; 
4 .保护 血管 内 皮 ， 急性 重度 急性 | | 重度 急性 
改善 微 循环 ; 百草 村 有 机 磷 | | 一 氧化 碳 


图 1 
Figure 1 


《 马 司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专家 共识 》 结 构 


Structure of expert consensus on the application of ulinastatin in common clinical critical illness 
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(4) 保护 血管 内 皮 ， 改 善 微 循 环 : 乌 司 他 丁 不 
仅 可 通过 上 调 蛋白 激酶 B、 内 皮 型 一 氧化 气 合 酶 的 表 
达 而 提高 一 氧化 氮 浓 度 及 循环 内 皮 祖 细胞 成 血管 能 
力 ， 还 可 通过 修正 内 在 凋 亡 信号 、 抑 制 氧化 损伤 及 
炎症 损伤 所 致 血管 内 皮 细 胞 损伤 而 改善 血管 通 透 性 
及 微 循环 "7] 。 

(5) 调节 免疫 功能 : 5 wf p E 
细胞 凋 亡 ， 还 可 通过 调节 淋巴 细胞 亚 群 比例 而 发 挥 
免疫 调节 作用 “1 。 
22 乌 司 他 丁 的 药 代 动力 学 血液 中 的 乌 司 他 丁 不 
与 血浆 蛋白 结合 ， 主 要 通过 肾脏 代谢 和 排泄 。 健 康 
男性 静脉 注射 乌 司 他 丁 后 3 内 血 药 浓度 会 直线 下 降 ， 
清除 半衰期 为 40 min; 2 2496 的 乌 司 他 丁 在 静脉 注 
射 后 6h 通过 尿 液 排 泄 。 
3” 乌 司 他 丁 在 临床 常见 急 危 重症 中 如 何 应 用 ? 
3.4 在 急性 胰腺 炎 中 如 何 应 用 乌 司 他 丁 ? 

推荐 意见 1: 针对 急性 胰腺 炎 尤 其 是 重症 急性 胰 
腺 炎 患 者， 建议 在 标准 治疗 的 基础 上 早期 ( 患 病 1 周 
以 内 ) 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强度 评分 : 4.5 分 ) 。 

推荐 剂量 : 10-20 万 U/ 次 ，1~3 次 /d， 静 脉 滴 注 
/静脉 推 注 ; 可 根据 病情 严重 程度 适当 调整 剂量 。 

胰 酶 异常 激活 导致 胰腺 损伤 及 炎 性 因子 瀑布 样 
释放 、 炎 症 反应 级 联 放 大 、 炎 症 反 应 平衡 失控 导致 
其 他 器 官 损伤 甚至 多 器 官 功能 不 全 是 急性 胰腺 炎 
发 生 、 发 展 及 进展 为 重 狂 急性 胰腺 炎 (severe acute 
pancreatitis, SAP) 的 重要 机 制 。 乌 司 他 丁 能 广泛 抑 
制 与 急性 胰腺 炎 进 展 有 关 的 胰 酶 的 释放 和 和 活性 ， 减 
少 急 性 胰腺 炎 并 发 证 的 发 生 。 我 国 多 个 急性 胰腺 炎 
诊治 指南 /专家 共识 均 推 荐 早期 、 足 量 应 用 乌 司 他 丁 ， 
针对 SAP 患者 可 给 予 乌 司 他 丁 20 万 U/ 次 、 3 次 1d 
静脉 滴 注 ; 如 伴 有 严重 炎症 反应 ， 可 适当 增加 乌 司 
f TA E UU, 

HE & "^^ 通过 对 130 例 SAP 患者 进行 回顾 性 分 
析 发 现 ， 在 标准 治疗 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 可 改善 
SAP 患者 临床 预后 ， 但 其 疗效 因 剂 量 而 异 : 接受 乌 
司 他 丁 40 万 U/d 治疗 者 腹痛 缓解 时 间 短 于 接受 乌 司 
他 丁 20 万 Uld 治疗 者 ， 接 受 乌 司 他 丁 60 万 U/d 治 
疗 者 急性 生理 学 及 慢性 健康 状况 评分 系统 卫 (acute 
physiology and chronic health evaluation scoring system 
II, APACHE Il ) 评分 低 于 接受 乌 司 他 丁 20 万 U/d 
治疗 者 。ABRAHAM 等 5 通过 一 项 包含 15 个 中 心 
的 多 中 心 随 机 对 照 试验 (randomized controlled trial, 
RCT) (n=129 ) 发 现 ， 在 针对 病因 治疗 及 常规 治疗 
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的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,1 次 12h, 
治疗 5d) 可 降低 SAP 患 者 新 发 器 官 功能 障碍 发 生 
率 (观察 组 、 安 感 剂 组 新 发 器 官 功能 障碍 发 生 率 分 
别 为 34.3%、90.6% ) 和 22 d 全 因 死 亡 率 (观察 组 、 
安慰 剂 组 22 d 全 因 死 亡 率 分 别 为 2.8%、18.7% ) ， 
LAGOO 4& '*1 亦 通过 回顾 性 研究 证 实 了 该 结果 。 马 
3 56 UU 进行 的 一 项 包含 33 个 RCT 的 Meta 分 析 
(n=1 786) 结果 显示 ， 乌 司 他 丁 可 有 效 降 低 SAP 
患者 病死 率 。 
32 乌 司 他 丁 应 用 于 休克 的 时 机 及 剂量 是 什么 ? 

推荐 意见 2: 针对 休克 患者 ， 建 议 早期 应 用 乌 司 
他 丁 ( 推荐 强度 评分 : 4.1 分 ) 。 

推荐 剂量 : 10 万 U/ 次 ，1~3 次 /d， 静 脉 滴 注 / 
静脉 推 注 ; 可 根据 年 龄 、 症 状 适 当 增 减 剂量 。 

休克 发 生 时 ， 有 效 循环 血 容量 降低 ， 组 织 微 循环 
灌注 急剧 减少 ， 和 进而 导致 重要 器 官 功能 障碍 、 代 谢 
亲 乱 和 结构 破坏 。 在 上 述 急 性 全 身 性 病理 过 程 中 ， 
炎 性 细胞 激活 、 炎 性 及 多 种 体液 因子 过 度 杰 放 及 其 
所 致 “ 瀑 布 效应 ”可 进一步 加 剧 全 身 多 器 官 损伤 [9 1。 
由 于 过 度 炎 症 反应 在 器 官 功能 障碍 的 发 生 、 发 展 甚至 
和 进展 为 全 身 多 器 官 功 能 衰竭 ( multiple organ failure, 
MOF) 的 过 程 中 具有 关键 作用 ， 因 此 尽早 开始 抗 炎 治 
疗 、 阻 断 炎 症 级 联 反应 对 改善 休克 患者 多 器 官 损伤 
Jo Eg, 

PARK 等 "通过 一 项 RCT 发 现 ， 在 针对 病因 治 
疗 及 常规 治疗 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 ， 
1 次 /8 h， 治 疗 7d) 可 有 效 降低 创伤 失血 性 休克 目 
者 治疗 48h 后 中 性 粒 细 胞 弹性 蛋白 酶 ( neutrophil 
elastase, NE) zk E, 而 NE 可 导致 组 织 损 伤 及 
TNF-a 等 促 炎 因子 激活 。 何 健 强 等 "2 3] 通过 一 项 
关于 失血 性 休克 的 Meta 分析 (包含 7 个 临床 研究 ) 
和 一 项 关于 低 血 容量 性 休克 的 Meta 分 析 CB 13 个 
临床 研究 ) 发 现 ， 早 期 使 用 乌 司 他 丁 ( 术 前 : 10-30 
万 U/ 次 或 1 万 U/kg; 术 后 2~7 d: 10~30 万 U/ 次 ， 
2~3 次 /d， 部 分 研究 术 后 未 继续 使 用 乌 司 他 丁 ) 可 有 
效 降低 患者 IL-6、IL-8 等 促 炎 因 子 水 平 并 改善 患者 
肝 肾 功能 ; 王 东 等 [2 进一步 证 实 了 该 结论 。 赵 品 等 1251 
通过 对 128 例 创 伤 性 休克 患者 进行 回顾 性 分 析 发 现 ， 
乌 司 他 丁 (30 万 U/ 次 , 3 次 /d， 治疗 7d) 可 减轻 轻 、 
中 度 创 伤 性 休克 上 患者 凝血 功能 亲 乱 。 
dd US 研究 (n=40) 发 现 ， 在 抗 感染 、 液 
体 复苏 等 常规 治疗 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (10 万 U/ 
K, DX 8h, HF 5d) 可 有 效 降低 感染 性 休克 患者 
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TNF-a , IL-6, W 二 H (malondialdehyde, MDA ) 
KF, dE mE b i 6 gg ( superoxide dismutase, 
SOD) X3, DONG 4E 17] 进行 的 一 项 回顾 性 队列 研 
R (n=182 ) 发 现 ， 在 限制 性 液体 复苏 等 治疗 的 基础 
上 应 用 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,1 次 /d， 治疗 7d) 可 
有 效 降低 脓 毒 性 休克 患者 治疗 7d 后 血 乳 酸 水平 、 血 
管 外 肺 水 指数 、 肺 血管 通 透 性 指数 、APACHE 开 评 
分 、 序 贯 性 器 官 功能 衰竭 评分 ,减轻 患者 炎症 反应 ， 
提高 患者 体循环 阻力 指数 、 心 排 量 、 左 心室 射 血 分 数 、 
每 搏 量 ， 进 而 改善 患者 血管 通 透 性 、 心 功能 、 血 流 
动力 学 状态 ， 减 轻 肺 水 肿 。 
3.33 鸟 司 他 丁 在 脓 毒 证 中 如 何 应 用 ? 

推荐 意见 3: 针对 脓 毒 症 串 者， 建议 在 常规 治疗 
的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强度 评分 : 4.3 分 ) 。 

推荐 剂量 : 10~30 万 U/ 次 ,3 次 /d， 静 脉 滴 注 / 
静脉 推 注 。 

感染 可 诱发 炎症 反应 级 联 放大 及 促 炎 / 抗 炎 反应 
平衡 失调 ， 进 而 导致 器 官 损伤 甚至 功能 不 全 ， 引 发 
或 加 重 脓 毒 证 。 动 物 实 验 表 明 ， 乌 司 他 丁 可 降低 月 
毒 症 动物 模型 TI-6、TNF- a 等 促 炎 因子 水 平 ， 提 高 
IL-10, IL-13 等 抗 炎 因子 水 平 ， 并 可 通过 持 抗 多 种 
蛋白 酶 活性 而 调节 炎症 反应 及 氧化 应 激 ， 进 而 保护 
脏 器 功能 、 减 轻 器 官 损伤 “” 。 此 外 ， 乌 司 他 丁 还 
可 通过 保护 肠 道 屏障 的 完整 性 减轻 脓 毒 症 诱导 的 肠 
道 损伤 1 ， 通 过 减少 肝脏 组 织 炎 性 细胞 浸润 而 抑制 
脓 毒 症 诱导 的 肝 损伤 ”| ， 通 过 改善 肺 毛细 血管 通 透 
性 而 减轻 肺 损伤 3] ， 通 过 抑制 肾 细 胞 自 噬 、 维 持 血 
管内 皮 钙 蒜 蛋 白 表达 、 改 善 肾 微 循环 灌注 而 保护 肾 
功能 "1 ， 通 过 抑制 心肌 细胞 自 叭 而 改善 腑 毒 症 诱导 
的 心脏 功能 障碍 ! 3 。 我 国 多 个 关于 脓 毒 症 诊治 的 专 
家 共识 也 指出 ， 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,1 次 /8h， 
静脉 滴 注 ) 不 仅 有 助 于 改善 脓 毒 症 患 者 组 织 灌注 及 
微 循环 ， 还 可 减轻 炎症 反应 所 致 器 官 损 伤 ， 进 而 延 
A eR DOS, 

MENG 等 .进行 的 一 项 回顾 性 研究 (n=130 ) 发 现 ， 
在 抗 感染 等 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,3 次 / 
d; 治疗 3d 后 改 为 10 万 U/ 次 ,3 次 /d， 治 疗 34d) 
可 提高 严重 脓 毒 症 上 患者 治疗 7d 后 CD4. CD4 细胞 
数 及 CD47CDg* 细胞 比值 、APACHE MFA, MOF 评 
分 、 格 拉 斯 哥 芽 迷 量 表 (Glasgow Coma Scale, GCS ) 
评分 ， 且 恶心 、 呕 吐 、 上 腹泻、 便秘 及 皮疹 等 不 良 反 
应 发 生 率 与 对 照 组 相 比 无 统计 学 差异 。WANG 等 [271 
进行 的 一 项 包含 13 个 RCT 和 2 个 前 脆性 研究 的 Meta 
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分 析 (n=1 358) 结果 显示 ， 乌 司 他 丁 (10~30 万 U/ 
K, DX /8~12h， 治 疗 5~8d 或 0.5 万 Ukg, 1 次 /12 
h， 治 疗 5d 或 100 万 U/ 次 ,1 次 /d) 可 有 效 降低 脓 
毒 症 和 脓 毒 性 休克 患者 血清 -6 X TNF-a KF, 
APACHE 开 评 分 、 多 器 官 功能 障碍 综合 征 〈multiple 
organ dysfunction syndrome, MODS ) 发 生 率  OR-0.30, 
95%C1( 0.18, 0.49 ), P«0.001 ]、 全 因 死 亡 率 [ OR-0.48, 
95%CI (0.35, 0.66) ，P<0.001] ， 提 高 患者 血清 
IL-10 水 平 ， 且 未 发 生 明 显 药物 不 良 反 应 。KARNAD 
等 [3 通过 一 项 包含 7 个 中 心 的 多 中 心 RCT (n=114) 
发 现 ， 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 , 1 次 /112h， 治疗 5d) 
可 降低 严重 脓 毒 证 患者 新 发 器 官 衰 竭 发 生 率 (观察 
组 、 安 车 剂 组 新 发 器 官 衰竭 发 生 率 分 别 为 18.18%、 
4407060) 、28 d 全 因 死 亡 率 〈 观 察 组 、 安 合剂 组 28d 
全 因 死 亡 率 分 别 为 7.3%、20.3% ) ， 增 加 患者 无 呼 
豚 机 天 数 ， 缩 短 患者 住院 时 间 ， 并 证 实 应 用 乌 司 他 
丁 是 严重 脓 毒 症 患 者 28 d 全 因 死 亡 的 独立 保护 因素 
( OR=0.26, 9596CI (0.07, 0.95) , P=0.042 ] , XU & '*' 
通过 一 项 回顾 性 研究 发 现 , Ede T (20 7 Ux C 
准 化 后 ) ，3 次 /d( 治疗 时 间 不 详 ) ] 可 有 效 降低 严 
重 脓 毒 症 患 者 28 d 死亡 率 。 
3.4 ”重症 肺炎 患者 如 何 应 用 乌 司 他 丁 ? 

推荐 意见 4: 针对 重症 肺炎 患者 ， 建 议 在 常规 党 
疗 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强度 评分 : 3.8 分 ) 。 

推荐 剂量 : 20 7 Uk, 2-3 次 /d， 静 脉 滴 注 / 
静脉 推 注 。 

重症 肺炎 患者 多 存在 免疫 系统 功能 亲 乱 ,而 细 
菌 内 毒素 可 进一步 促进 炎 性 说 质 释放 并 经 级 联 反 应 
诱发 系统 性 炎症 反应 综合 征 ( systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS ) ， 继 而 导致 病情 加 剧 [40] 5 
动物 实验 表明 ， 乌 司 他 丁 可 有 效 降低 气 道内 滴 注 肺炎 
克 雷 伯 菌 菌 液 诱导 的 重症 肺炎 大 鼠 血 清 IL-6、IL-8 
水 平 ， 提 高 大 鼠 血 清 IL-10 水 平 ， 提 示 乌 司 他 丁 对 重 
症 肺炎 大 鼠 炎 症 反应 具有 调控 作用 下] 。 

ZHANG 等 “1 通过 对 97 例 老年 重症 肺炎 患者 进 
行 研究 发 现 ， 在 抗 感染 及 呼吸 支持 等 治疗 的 基础 上 
应 用 乌 司 他 本 (25 万 U/ 次 , 2 次 /d， 治 疗 14d) 可 
降低 患者 治疗 14d Æ IL-18 , IL-6, TNF-a, 384 
C 反应 蛋白 水 平 ， 改 善 患 者 血气 分 析 指 标 及 肺 功能 指 
标 如 一 秒 用 力 呼 气 容积 、 用 力 肺 活 量 及 “一 秒 率 ”。 
高 莹 等 :3 通过 对 150 例 重症 肺炎 患者 进行 回顾 性 研 
究 发 现 ， 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,2 次 1/4， 治疗 7d) 
不 仅 可 减轻 患者 治疗 7d 后 炎症 反应 ， 还 可 降低 肺 


如 
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表面 活性 蛋白 (surfactant protein, SP) -A、SP-B、 
SP-C、SP-D 水 平 ， 继 而 改善 肺 功能 指标 如 峰值 呼 气 
流量 、 最 大 呼 气 中 段 流量 、 最 大 呼 气压 、 最 大 吸 气 
Eo REA E l 通过 对 15 个 RCT 进行 Meta 分 
析 (n=1 373 ) 发 现 , 联合 使 用 乌 司 他 本 (20 万 U/ 次 ， 
2~3 次 /d， 治 疗 7~10 d) 能 有 效 提 高 重症 肺炎 上 患者 氧 
合 指数 并 缩短 患者 平均 住院 时 间 。 

3.5 ARDS 是 否 可 以 应 用 乌 司 他 丁 ? 时 机 和 剂量 是 什 
VA 


推荐 意见 5: 针对 ARDS 患者 ， died a 
础 上 , 可 考虑 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强度 评分 3.8 分 )。 

推荐 剂量 : 20 7 UL R, 3X 1d, 3$ RB IE 
脉 推 注 ; 可 根据 年 龄 、 连 状 适 当 增 减 剂量 。 

急性 胰腺 炎 、 休 克 、 肺 部 或 全 身 严重 感染 、 中 毒 、 
烧伤 、 严 重创 伤 、 大 手术 等 患者 均 会 出 现 过 度 且 持续 
的 炎症 反应 其 至 导致 肺泡 上 皮 细 胞 及 和 肺 微血管 内 皮 
细胞 损伤 、 血 管 通 透 性 升 高 ， 和 进而 引发 ARRDS1*]1。 
动物 实验 表明 ， 乌 司 他 丁 可 减轻 二 次 打击 ( 吸烟 和 和 耐 
ee vv ARDS 猪 模型 炎症 

反应 ， 改 善 其 跨 膜 液体 交换 ， 进 而 改善 肺泡 毛细 血 
管 通 透 性 , 抑制 肺 水 肿 , 改善 血 流动 力学 和 气体 交换 ， 
且 对 鸟 司 他 丁 具有 剂量 依赖 性 [4%] 。 

ZHANG 4& ^ 进行 的 一 项 关于 国内 应 用 乌 司 他 
丁 治 疗 ARDS 疗效 的 Meta 分 析 ( 包含 33 个 RCT, 
n=2 344) 结果 显示 ， 在 呼吸 支持 等 常规 治疗 的 基 
础 上 应 用 乌 司 他 本 (最低 3 万 U 次 ,4 次 /d， 最 
高 200 F U/X, 2X Id, 治疗 3~12 d) 不 仅 可 有 效 
降低 患者 血清 炎 性 因子 TNF-aw、ILL-1B 、IL-6、 
IL-8 水 平 ， 还 可 有 效 降低 患者 呼吸 频率 、 呼 吸 机 相 
X ik% £ Æ % [RR=0.50, 95%CI (0.36, 0.69) , 
P«0.001) , 、 病 死 率 (RR=0.51, 95%CI (0.43, 0.61), 
P<0.001] ， 增 加 氧 合 指数 ， 缩 短 机 械 通 气 时 间 、 
ICU 住院 时 间 及 总 住院 时 间 。LENG 等 ^! 进行 的 一 
项 关于 乌 司 他 丁 治疗 急性 肺 损伤 (acute lung injury, 
ALI) /ARDS 疗 效 的 Meta 分 析 (包含 29 个 RCT,， 
n=1 726) 结果 显示 ， 乌 司 他 丁 (最 低 5 万 U/ 次 , 1 
Xid, 最 高 60 万 U/ 次 , 4 次 /d， 治疗 2~10d) 可 有 
效 改 善 患者 氧 合 状况 ,降低 患者 ICU 死亡 率 [ RR=0.48， 
95%CI (0.38, 0.59) , P<0.001) ， 缩 短 患 者 ICU 住 
院 时 间 。 李 文 放 等 '% 进行 的 一 项 随机 双 盲 试验 ( n=56 ) 
发 现 ， 静 脉 推 注 乌 司 他 丁 ( 总 量 60 万 Ud) 相 较 静 
脉 推 注 甲 泌 尼 龙 (120 mg/d) 不 仅 可 有 效 改善 ARDS 
患者 治疗 7 d 后 氧 合 指标 与 血 流 动力 学 ， 而 且 可 降低 
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患者 病死 率 (28.57% 与 42.86% ) 、 缩 短 患者 平均 住 
院 时 间 ， 避 免 应 激 性 溃疡 、 高 血糖 等 并 发 证 的 发 生 。 
36 ”急性 中 毒 时 应 用 乌 司 他 丁 的 研究 有 哪些 ? 如何 
应 用 乌 司 他 丁 ? 
361 急性 百草 枯 中 毒 

推荐 意见 6: 针对 急性 百草 枯 中 毒 患者 ， 在 常规 
治疗 的 基础 上 ， 可 考虑 尽早 联合 应 用 乌 司 他 丁 ( 推 
荐 强度 评分 : 362). 

推荐 剂量 : 20-30 F U/ K, 2x ld, eR EI 
静脉 推 注 。 

由 于 急性 百草 枯 中 毒 致死 率 高 、 目 者 预后 差 ， 因 
此 自 2020 年 起 我 国 已 全 面 禁止 销售 、 使 用 百草 枯 ， 
但 临床 上 仍 偶 有 急性 百草 枯 中 毒 病例 。 急 性 百草 村 
中 毒 导致 器 官 损伤 的 主要 分 子 机 制 包括 氧化 还 原 循 
环 、 细 胞 内 氧化 应 激 、 促 炎 / 抗 炎 反 应 失衡 所 致 细胞 
损伤 、 油 亡 、 自 噬 等 "5 。 细 胞 及 动物 实验 表明 ， 
乌 司 他 丁 可 通过 减少 氧化 应 激 而 减轻 急性 百草 枯 中 
毒 所 致 开 型 肺泡 上 皮 细 胞 损伤 , 提高 细胞 存活 率 '”， 
mp, 5 E 4s b EUG SC 
RJ 91, 
维 番 阳 等 [54] 通过 对 158 例 急 性 百草 枯 中 毒 患 者 
进行 回顾 性 研究 发 现 ， 在 常规 治疗 及 血液 灌流 的 基 
ah EA ESI (30 7 U X, LX /d x 20 7 U/ 
K, 20k 4d, 3871 74) 可 延长 患者 存活 时 间 ， 而 应 
用 较 高 剂量 的 乌 司 他 丁 (30 万 U/ 次 ,2 次 /4d， 治 疗 
74) 还 可 有 效 降低 患者 28 d 内 ARDS、 肺 纤维 化 、 
MODS 发 生 率 及 28 d 死亡 率 (观察 组 、 对 照 组 28d 
死亡 率 分 别 为 24.2%、41.4% ) 。 刘 宏 宇 等 '”1 通 过 
对 392 例 急性 百草 枯 中 毒 患者 进行 回顾 性 研究 并 通过 
倾向 性 评分 进行 匹配 (n=124 ) 发 现 ， 乌 司 他 丁 (20 
万 U/ 次 ,2 次/d， 治 疗 7d) 可 有 效 降 低 上 患者 治疗 7 
d Æ TNF-a 、IL-6 及 纤维 化 指标 如 术 型 胶原 、 细 胞 
间 秋 附 分 子 1、 基 质 金属 蛋白 酶 9 水 平 ， 提 高 患者 治 
疗 7d 后 SOD 水 平 ， 降 低 肺 纤维 化 、 肝 肾 功 能 损伤 
发 生 率 及 病死 率 ( 观察 组 、 常 规 治 疗 组 病死 率 分 别 为 
38.70%, 56.45% ) 。 汉 筑 生 等 O5 对 7 个 病例 对 照 研 
究 进行 Meta 分 析 (n=400) 发 现 ， 乌 司 他 丁 (20-30 
万 U/ 次 , 23X Id, $7 3-10 d) 可 有 效 降低 急性 百 
草 枯 中 毒 患 者 病死 率 [ OR=0.48, 9596CI (0.32, 0.71) , 
P«0.001 ] 及 肺 纤维 化 发 生 率 [ OR=0.44, 95%CI( 0.21, 
0.90) ，P=0.02】。 
3.6(2 ”重度 急性 有 机 磷 中 毒 (acute organophosphorus 
pesticide poisoning, AOPP ) 
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推荐 意见 7: 针对 重度 AOPP 患者 ， 在 常规 治疗 
的 基础 上 ， 可 考虑 尽早 联合 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强 
EFA: 3.6 分 ) 。 

推荐 剂量 : 10-40 F UL, 3 次 /d， 静 脉 滴 注 / 
静脉 推 注 。 

除 有 机 磷 本 身 的 神经 毒性 和 对 乙酰 胆 碱 酯 酶 活性 
的 抑制 作用 外 ，AOPP 所 致 炎症 反应 及 氧化 应 激 损伤 
也 在 其 诱导 的 神经 毒性 作用 中 发 挥 着 重要 作用 ， 而 
由 于 胰腺 o 细胞 、 内 皮 细 胞 、 淋 巴 细胞 等 非 神 经 细 
胞 也 可 表达 胆 碱 能 成 分 ， 因 此 这 些 细胞 也 是 AOPP 的 
Ep 4g E SET 
研究 表明 ， 在 常规 治疗 及 血液 净化 等 的 基础 上 
应 用 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,2 次/d， 治 疗 7~10 d È 
20 万 U/ 次 ,3 次 /d， 治 疗 5d) 可 有 效 降低 AOPP Æ 
# TNF-a, IL-6 等 炎 性 因子 水 平 '“ 1， 进而 减轻 
AOPP 所 致 脏 器 损伤 ' 21 。 景 右 等 ' 1 研究 (n=60 ) 、 
刘 雅 东 等 ' “1 研究 (n=69 ) 均 证 实 ， 在 常规 治疗 及 血 
液 灌流 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 , 2 或 3 
次 /4d， 治 疗 7d) 不 仅 可 提高 重度 AOPP 患者 治疗 第 
7 天 胆 碱 酯 酶 活性 并 加 快 胆 碱 酯 酶 恢复 速度 ， 而 且 可 
降低 并 发 症 发 生 率 。 苏 进 强 等 ‘$1 进行 的 一 项 前 瞻 性 
dE RCT(n272) iE SC, 乌 司 他 丁 (40 万 U/ 次 ,3 次 1d， 
治疗 7d) 联合 血液 灌流 、 血 液 透 析 治 疗 AOPP 未 发 
生 药 物 相 关 不 良 反 应 。 徐 鲍 等 '! 研究 (n=48 ) 发 现 ， 
乌 司 他 丁 (40 万 U/ 次 ,3 次 /d， 治 疗 7d) 不 仅 可 有 
效 降低 重度 AOPP 患者 心肌 损伤 指标 ( 包括 心肌 肌 和 镍 
蛋白 T、 肌 酸 激酶 同 工 酶 及 乳酸 脱氧 酶 ) 及 肝 功 能 指 
标 ( 包括 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 、 丙 和 氨 酸 氨基 转移 酶 及 
Yy 一 合 氨 酰 转移 酶 ) ， 而 且 可 有 效 降低 肺泡 -动脉 氧 
分 压 差 及 肺 损伤 相关 指标 如 SP-A、SP-B 水 平 ， 提 高 
最 大 吸 气压 。 
3.6(.( ”重度 急性 一 氧化 碳 中 毒 ( acute carbon monoxide 
poisoning，ACOP ) 

推荐 意见 8: 针对 重度 ACOP 患者 ， 在 常规 治疗 
的 基础 上 ， 可 考虑 尽早 联合 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强 
度 评分 : 3.4 分 ) 。 

推荐 剂量 : 10-30 F UL, 3 次/d， 静 脉 滴 注 / 
静脉 推 注 。 
ACOP 患者 体内 一 氧化 碳 除 可 与 血红 蛋白 竞争 
结合 导致 组 织 氧 供 障碍 外 ， 还 可 与 心肌 上 肌 红 蛋白 
结合 导致 心脏 功能 障碍 ; 同时 ， 一 氧化 碳 与 线粒体 
中 细胞 色素 C 氧化 酶 结合 不 仅 可 导致 细胞 能 量 代谢 
障碍 ， 还 可 导致 氧化 应 激 损伤 及 炎症 级 联 反应 ， 进 
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而 诱发 或 加 重心 脏 和 神经 损伤 [9 8 。 此 外 ， 过 量 
一 氧化 碳 还 可 导致 血小板 活化 并 释放 髓 过 和 氧化 物 酶 
(myeloperoxidase，MPO ) ， 进 而 引发 氧化 损伤 及 炎 
症 反应 级 联 放 大 。 

AGB! 研究 (n=26) AI, 5 7 t T (30 
HUK, 3X Id, 3$ 54) 可 有 效 抑制 ACOP 患者 
TNF-a 、IL-6 水 平 升 高 趋势 。 杨 俊 礼 等 '"| 进行 的 
一 项 前 瞻 性 研究 (n=96 ) 发 现 ， 对 于 合并 心脏 损伤 、 
应 用 有 创 机 械 通 气 但 因 多 种 原因 无 法 接受 高 压 氧 治 
疗 的 重度 ACOP 患者 ， 在 常规 治疗 、 对 症 治 疗 及 间 
断 纯 氧 吸入 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 , 1 
次 /8 h， 治 疗 7d) 可 有 效 缩短 患者 昏迷 时 间 并 改善 
患者 治疗 7 d 后 左 心 室 射 血 分 数 、 左 心室 舒张 末期 内 
径 、 左 心室 短 轴 缩短 率 等 心 功能 指标 及 肌 酸 激酶 同 
TEK P. Egl AR (n-123) 发 现 ， 乌 司 他 
丁 (10 万 U/ 次 , 1 次 /8 h， 治 疗 14d) 可 有 效 降 低 
ACOP 患者 治疗 14d 后 心电图 异常 发 生 率 ( 观察 组 、 
对 照 组 治疗 14d 后 心电图 异常 发 生 率 分 别 为 4.84%、 
11.48% ) 及 死亡 率 (观察 组 、 对 照 组 死亡 率 分 别 为 
1.6196, 6.5696) 。 

37 ”重症 中 暑 是 否 可 以 应 用 乌 司 他 本 ?应 用 时 机 及 
剂量 是 什么 ? 

推荐 意见 9; 针对 重症 中 署 患 者 ， 在 常规 治疗 的 
基础 上 ， 可 考虑 尽早 联合 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强度 
评分 : 3.8 分 )。 

推荐 剂量 : 10~20 F U/ 次 ，2~3 次 /d， 静 脉 滴 注 
/静脉 推 注 。 

在 重症 中 时 的 发 生 、 发 展 过 程 中 ， 炎 性 因子 如 
IL-18 , IL-6, IL-10 等 所 参与 的 SIRS 对 于 MODS 
的 发 生 及 受 损 组织 的 功能 恢复 均 具有 重要 影响 [有 2] 。 
动物 实验 表明 ， 乌 司 他 丁 可 有 效 减 轻重 症 中 暑 横 纹 肌 
溶解 大 刀 模 型 炎 性 因子 释放 水 平 ， 并 改善 其 肾脏 功 
475. 可 有 效 减 轻重 证 中 嗜 小 鼠 模 型 肠 黏 膜 屏障 功 
能 损伤 ,而 肠 黏膜 屏障 功能 与 中 暑 并 发 SIRS 有 关 [ 31。 
此 外 ， 乌 司 他 丁 还 可 有 效 减轻 重症 中 时 小 鼠 模 型 下 
丘脑 神经 元 凋 亡 ， 进 而 提高 其 耐 热 性 5 。 

李冰 等 [51 研究 (n-90) 发 现 ， 在 常规 治疗 及 血 
液 净化 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 , 1 次 112 
h， 治 疗 5d) 可 通过 减少 中 时 患者 外 周 血 、 和 肺泡 灌 洗 
液 中 缺 氧 诱导 因子 1a 、 巨 叹 细 胞 移动 抑制 因子 表达 
水 平 而 发 挥 肺 保护 作用 ， 并 减轻 中 赌 所 致 急性 肺 损 
伤 严重 程度 。 陈 怪 等 "| 通过 对 90 例 重症 中 团 并 接 
受 机 械 通气 治疗 的 患者 进行 前 瞻 性 RCT 发 现 ， 乌 司 
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他 丁 (20 万 U/ 次 ,2 次/d， 治 疗 5d) 可 有 效 降低 患 
者 治疗 第 3、5 天 肺泡 灌 洗 液 、 肺 泡 巨 叭 细胞 培养 上 
清 液 中 IL-6、TNF- a 水 平 ， 改 善 患者 氧 合 指数 并 降 
低 Murray 急性 肺 损伤 评分 , 缩短 患者 机 械 通气 时 间 、 
ICU f Een E], PHIEN US 研究 (n=48 ) 也 发 现 ， 
乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 ,1 次 /8h， 治 疗 6d) TAR 
减轻 中 署 伴 MOF 患者 治疗 第 7 Ri IL-6, TNF-a 
水 平 。 童 华 生 等 ”| 研究 (n=50 ) R34, Eze T (20 
万 U/ 次 , 2 次 /d, 治疗 4d 后 改 为 10 万 U/ 次 ,2 次 4d， 
治疗 6d) 不 仅 可 有 效 降低 重症 中 时 患者 外 周 血 循环 
内 皮 细 胞 数量 ， 还 可 有 效 降低 上 患者 血清 血管 假 性 血 
友 病 因子 和 血栓 调节 蛋白 水 平 ， 进 而 改善 患者 血管 
内 皮 功 能 。 韩 魁 等 ' 中 1] 研究 (n=88) 证 实 ， 乌 司 他 丁 
(10 7 U/XX,. 1X /8 h， 治 疗 7d) 联合 连续 性 血液 
净化 ( continuous blood purification, CBP) 可 有 效 减 
轻 热 射 病 患者 血管 内 皮 损 伤 。LU 等 中 研究 (n=40) 
证 实 , 在 常规 治疗 的 基础 上 采用 乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 ， 
3 次 /4， 治 疗 7d) 联合 CBP 可 有 效 改善 热 射 病 患者 
MODS 恢复 效果 、 生 存 情况 并 降低 患者 病死 率 。 
3.8 ”对 于 重度 烧伤 患者 ， 乌 司 他 丁 的 应 用 时 机 及 剂 
量 是 什么 ? 

推荐 意见 10: 针对 重度 烧伤 患者 ， 在 常规 治疗 
的 基础 上 ， 可 考虑 尽早 联合 应 用 乌 司 他 丁 ( 推荐 强 
度 评分 : 3.8 分 ) 。 

推荐 剂量 : 10-60 F U/ 次 ，2~4 次/d， 静 脉 滴 注 
| 静脉 推 注 ; 可 根据 年 龄 、 症 状 适 当 调 整 剂量 。 

烧伤 患者 常 伴 有 皮肤 和 软组织 热 损 伤 、 炎 性 说 质 
及 脂 质 过 氧化 活性 氧 大 量 释放 ， 一 方面 可 导致 微血管 
通 透 性 增加 并 造成 血管 内 液体 外 渗 、 组 织 灌注 不 足 ， 
另 一 方面 过 度 激 活 的 炎症 反应 也 可 直接 导致 脏 器 损 
伤 吕 ] 。 休 克 、MOF 、 脓 毒 证 是 导致 烧伤 患者 死亡 的 
常见 原因 。 动 物 实验 表明 ， 乌 司 他 丁 可 有 效 减轻 猪 
烧伤 模型 脂 质 过 氧化 损伤 并 减少 复苏 液体 量 '” ;可 
通过 抑制 全 身 及 心肌 炎症 反应 和 氧化 应 激 而 减轻 严 
重 烧 伤 大 鼠 心肌 损伤 ;可 通过 抑制 全 身 及 肺 组 织 
炎症 反应 、 抑 制 肺 组 织 NE 及 MPO 释放 而 改善 肺 微 
血管 通 透 性 ， 和 进而 改善 严重 烧伤 大 鼠 氧 合 状况 并 减 
轻 肺 水 有 种”1; 可 有 效 降低 严重 烧伤 大 鼠 全 身 炎 症 反 
应 程度 及 MPO 水 平 ， 并 改善 心 、 肺 、 肾 、 小 肠 血 管 
通 透 性 及 含水 量 [1 。《 烧 伤 医学 》 建 议 将 鸟 司 他 丁 
用 于 减轻 烧伤 患者 炎症 反应 ， 针 对 重度 烧伤 患者 给 
予 乌 司 他 丁 (60 万 U/ 次 , 4 次 /d) iy 9, 

HUANG 等 器] 进行 的 一 项 开放 性 、 前 瞻 性 研究 
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(n=34 ) 发 现 ， 乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 ,3 次 /d， 治 
疗 7d) 可 有 效 改善 重度 烧伤 患者 心肌 上 肌 钙 蛋白 工 
肌 酸 激酶 同 工 酶 水 平 。 石 龙 杰 等 ”| 研究 (n=60 ) 证 实 ， 
乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 或 40 万 U/ 次 ,3 次 /4d， 治 疗 
12 d) 可 有 效 降低 重度 烧伤 患者 血清 TNF-Q 水 平和 
SIRS 发 生 率 , 提高 患者 血清 IL-10 水 平 , 减轻 患者 肝 、 
肾 功 能 损伤 ， 且 应 用 高 剂量 乌 司 他 丁 的 疗效 优 于 低 
MESIT RRE 研究 (n=40 ) X3, 5 
司 他 丁 (80 万 U/ 次 ,2 次 /d， 治 疗 7d) 不 仅 可 有 效 
下 调 重度 烧伤 患者 CD, CD 调节 性 了 细胞 比例 并 改 


善 细胞 功能 、 免 疫 抑 制 状态 ， 还 可 有 效 促 进 CD! 单 
核 细胞 人 类 白细胞 抗原 表达 的 恢复 ， 进 而 促进 免疫 


2 

功能 恢复 ,调控 免疫 功能 紊乱 。 郑 伟 基 "9 研究 (mn=330 ) 
发 现 , 乌 司 他 丁 (10 万 U/ 次 或 20 万 U/ 次 ,1 次 18h， 
治疗 7d ) 可 有 效 降低 烧伤 患者 创面 胺 毒 症 发 生 率 ( 低 
、 高 剂量 组 、 对 照 组 创面 脓 毒 症 发 生 率 分 别 
、5.45%、15.45% ) ， 缩 短 创 面 愈合 时 间 及 
总 住院 时 间 ， 且 应 用 高 剂量 乌 司 他 丁 的 疗效 优 于 低 
dE E ST. ABHYANKAR 4 ? 进行 的 一 项 回顾 
性 研究 (n=97 ) 证 实 ， 针 对 烧伤 面积 达 4196-8096 的 
急性 重度 烧伤 患者 ， 在 常规 治疗 的 基础 上 应 用 乌 司 
他 丁 (10 F U/X, 1X /8~12h, 平均 治 疗 8.8d) 36 
疗 者 病死 率 (50.00% ) 显著 低 于 对 照 组 (77.27% ) 。 
3.9 严重 创伤 是 否 可 以 应 用 乌 司 他 丁 ? 

推荐 意见 11: 针对 严重 创伤 患者 ， 在 常规 治疗 
的 基础 上 ， 可 考虑 尽早 联合 应 用 乌 司 他 丁 (推荐 强 
度 评分 : 3.6 分 ) 。 

推荐 剂量 : 10-30 F U/ 次 ，2~3 次 /d， 静 脉 滴 注 
/静脉 推 注 。 

严重 创伤 患者 会 出 现 免疫 功能 抑制 及 与 之 相 了 矛盾 
的 促 炎 反应 ， 而 随 着 病情 进展 ， 患 者 全 身 及 器 官 特 
异性 炎症 反应 加 剧 并 导致 免疫 功能 与 炎症 反应 平衡 
失调 ,进而 导致 其 他 器 官 损伤 、MODS HERT”, 
有 研究 表明 ， 乌 司 他 丁 可 有 效 改 善 严 重创 伤 患 者 免疫 
功能 抑制 状态 ， 并 具有 调控 炎症 反应 的 作用 [91 。 动 
物 实验 表明 ， 乌 司 他 丁 可 有 效 减轻 严重 创伤 大 鼠 模 型 
i A  IL-18, IL-6, TNF-a, NF-kB X XE d 
LERRA, RP EE d URL, HET dcs e E a 
损伤 后 脑 组 织 水 肿 及 神经 功能 '”]; 可 有 效 降低 肺 挫 
务 大 鼠 模 型 肺泡 灌 洗 液 中 性 粒 细胞 计数 、TNF-o 水 
平 ,进而 减轻 急性 肺 损伤 相关 炎症 反应 、 氧 化 应 激 '”%1。 
xp OU SER (n=40 ) 发 现 ， 早 期 应 用 乌 司 他 
丁 (10 万 U/ 次 ,3 次/d， 治 疗 7d) 可 有 效 提高 严重 
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& A3 CD. CD 细胞 数 及 CDi/CDs' 细胞 比值 ， 
进而 促进 了 细胞 亚 群 恢复 ; 可 有 效 降低 患者 IL-6、 
TNF-a 水 平 ， 进 而 抑制 炎症 反应 ; 可 有 效 缩短 患者 
ICU 住院 时 间 和 总 住院 时 间 ， 降 低 并 发 症 发 生 率 〈 观 
察 组 、 对 照 组 并 发 症 发 生 率 分 别 为 10%, 40%) 。 也 
有 研究 表明 ， 鸟 司 他 丁 (407 U X, 2X Id, 治疗 
7d) 可 有 效 改 善 创伤 性 凝血 病 患 者 凝血 功能 ， 降 低 
患者 MODS 发 生 率 、30 d FE EU, pu & Um 
研究 (n=87 ) 发 现 ， 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,2 次 /d， 
治疗 7d) 可 有 效 降低 重型 颅 脑 损 伤 患者 治疗 7d 后 
血浆 C 反 应 蛋白 、IL-6、 内 皮 素 水 平 及 消化 道 出 血 
发 生 率 (观察 组 、 对 照 组 消化 道 出 血 发 生 率 分 别 为 
24.39%、45.65% ) ， 提 高 患者 治疗 7d 后 SOD 水 平 。 
HUI 等 1 进行 的 一 项 RCT (n=92) 发 现 ， 乌 司 他 
丁 (20 万 U/ 次 ,2 次/d， 治 疗 7d) 可 有 效 提高 重型 
颅 脑 损伤 患者 颈 静 脉 血 氧 饱和 度 、 脑 氧 摄 取 率 ， 降 低 
者 颈 内 静脉 血 乳 酸 盐 含量 、 动 静脉 氧 饱和 差 、30 d 
肠 道 出 血 发 生 率 (观察 组 、 对 照 组 胃 肠 道 出 血 发 生 
率 分 别 为 23.9196, 43.4896) , 30d 死亡 率 (观察 组 、 
对 照 组 死亡 率 分 别 为 17.39%, 32.61%) ， 进 而 改善 
患者 脑 氧 代谢 。 上 段 小 丽 等 "中 1 通过 对 7 个 RCT 进行 
Meta 分 析 (n=395 ) ZI, 乌 司 他 丁 (10-30 7 U/ 次， 
1~2 次 /4d， 治 疗 5~7 d) 可 有 效 改善 创伤 后 ALI 患者 
氧 分 压 、 氧 合 指数 及 呼吸 功能 ， 降 低 ARDS 发 生 率 
[OR=0.34，95%C1 (0.20, 0.60) , P<0.05 ] 和 病死 
率 【OR=0.31，95%C1 (0.15, 0.65) , P«0.05] 。 
3.40. 心 搏 又 停 可 以 应 用 乌 司 他 丁 吗 ? 应 用 时 机 及 剂 
量 是 什么 ? 

推荐 意见 12: 针对 心 搏 又 停 患者 ， 建 议 在 自主 
循环 恢复 后 ， 在 常规 治疗 基础 上 尽早 应 用 乌 司 他 丁 
(推荐 强度 评分 : 3.5 分 ) 。 

推荐 剂量 : 20 万 U/ 次 ，2 次 /d， 静 脉 推 注 ; 可 
根据 年 上 零 、 症 状 适当 调整 剂量 。 

心 搏 又 停 时 组 织 缺 血 缺 氧 及 自主 循环 恢复 (return 
of spontaneous circulation, ROSC ) 后 再 灌注 损伤 、 免 
疫 反 应 亲 乱 、 炎 症 反 应 、 氧 化 应 激 损伤 等 均 可 导致 微 
循环 损伤 和 上 器官 组 织 损伤 ， 进 而 导致 器 官 功能 受 损 ， 
其 中 脑 功能 损伤 及 心脏 功能 障碍 尤为 常见 ， 会 严重 
影响 患者 生存 质量 [51 。HAYAKAWA 4 09 通 
过 对 36 侈 院外 心 搏 又 停 后 ROSC 患者 进行 前 瞻 性 研 
究 发 现 ， 其 NE 水 平 与 心 搏 又 停 持续 时 间 呈 正比 ， 但 
可 水 解 NE 的 内 源 性 尿 胰 蛋白 酶 抑制 剂 却 合 成 不 足 ， 
因此 尿 胰 蛋白 酶 抑制 剂 缺 乏 可 能 与 心 捕 骤 停 患 者 复 
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苏 后 综合 征 的 发 生 有 关 。 

动物 实验 表明 ， 在 ROSC 后 应 用 乌 司 他 丁 可 有 效 
降低 心室 颤动 大 鼠 模 型 血清 TNF-Q 、IL-6 水 平 及 大 
脑 皮 质 MPO、MDA 水 平 ， 并 可 保护 存活 神经 元 、 抑 
制 神经 元 凋 亡 ， 进 而 改善 神经 功能 ; 可 有 效 改 
善 窒息 法 心 搏 又 个 大 鼠 模型 左 心 室 射 血 分 数 、 左 心 
室 短 轴 缩短 率 、 心 室 舒 张 旱 期 与 舒张 末期 血 流速 度 
比值 (E/A 比值 ) 等 ， 进 而 改善 心 功能 01 ;可 有 效 
降低 创伤 性 心 搏 又 停 猪 模型 血清 IL-6、TNF- a 水平 ， 
减少 心 、 脑 、 肾 、 肠 组 织 细胞 凋 亡 ， 继 而 减轻 ROSC 
后 多 器 官 损伤 [1 。 

黄 渊 旭 等 上 no] 研究 (n=131 ) 证 实 ， 在 心肺 复苏 、 
高 级 生命 支持 及 常规 治疗 的 基础 上 应 用 乌 司 他 丁 (20 
A UD, DX H2h,. 累计 8 次 ) 可 有 效 降低 治疗 24h 
后 仍 幸存 患者 血清 TNF- a 、IL-6 水 平 并 改善 心肌 酶 、 
肝 肾 功能 指标 ， 降 低 SIRS 发 生 率 及 病死 率 ， 且 上 述 
方法 应 用 效果 均 优 于 ROSC 后 再 使 用 乌 司 他 丁 (20 
万 U/ 次 ,1 次 /12h， 累计 9 次 )。 马 静 等 1" 研究 
(n=42 ) 发 现 ，ROSC 后 在 常规 治疗 的 基础 上 即刻 给 
予 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 ,2 次 /d， 治 疗 7d) TAX 
改善 10 min 内 ROSC 的 老年 心 搏 又 停 患者 治疗 7d 后 
GCS 评 分 。 卢 俊英 等 '* 潮 行 的 一 项 回顾 性 研究 (n=40 ) 
发 现 ， 在 ROSC 后 即 应 用 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 , 1 
次 /12h， 治 疗 3d) 可 有 效 改善 ROSC 时 间 超 过 10 
min 的 心 搏 骤 停 患者 ROSC 后 72h 内 心肌 酶 、 肝 功能 
指标 ， 并 可 降低 患者 血 乳 酸 水 平 ， 但 对 ROSC 后 72h 
MODS 发 生 率 、 最 终 存活 率 无 明显 改善 作用 。 胡 人 金 伦 
等 131 研究 (n=81 ) 发 现 ，ROSC 后 即刻 给 予 乌 司 他 
丁 (50 万 U/ 次 , 1 次 /12h) 虽 可 改善 ROSC 时 间 超 
过 10 min 并 发 MODS 患者 ROSC 后 72 h 心肌 酶 、 肝 
肾 功 能 指标 , 降低 血 乳 酸 水 平 , 减轻 MODS 严重 程度 ， 
但 未 能 改善 ROSC 后 28 d 脑 功 能 评分 或 降低 死亡 率 。 
张 汝 新 等 [04 研究 (n=58 ) 发 现 ，ROSC 后 即 给 予 乌 
司 他 丁 可 有 效 降 低 ROSC 后 存活 时 间 超 过 72h 的 心 
捕 骤 停 患 者 治疗 72h 后 TNF-a、IL-6 水 平 及 28d 
内 MODS 发 生 率 、28 d 死亡 率 ， H IL-4, IL-10 水 
平 恢复 ， 生 高 剂量 乌 司 他 丁 (40 万 U/ 次 , 2 次 1d) 
的 疗效 优 于 低 剂 量 乌 司 他 丁 (20 万 U/ 次 , 2 次 /1d)。 
乌 司 他 丁 在 临床 常见 急 危 重症 中 应 用 的 推荐 意见 
及 推荐 剂量 见 图 2。 

4 乌 司 他 丁 的 安全 性 和 常见 不 良 反 应 

有 研究 发 现 , 大 剂量 应 用 乌 司 他 丁 可 能 导致 腹 海 ， 

但 受 试 者 均 可 耐 受 且 可 自行 缓解 1” CHEN & UU 
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比 其 可 以 作为 急 
重症 肺炎 、ARDS、 多 种 
烧伤 、 严 重创 伤 及 心 搏 又 停 等 多 种 临床 常见 乱 
乌 司 他 丁 在 上 述 病 症 中 的 具 
用 还 是 与 其 他 治疗 
步 深 入 研究 。 此 人 外， 
ee 
司 他 丁 的 应 用 效果 ， 也 有 必要 
RCT 以 明确 其 在 不 同 病 症 、 a 
药方 案 及 其 有 效 性 和 安全 性 。 
参与 本 专家 共识 制订 的 所 有 人 员 


单 药 作 
仍 有 待 进 一 


性 试验 发 现 ，42 例 患 者 中 仅 8 
轻微 的 不 良 反 应 (包括 头晕 、 注 射 
位 疼痛 、 白 细胞 计数 减少 等 ) ， 
牛 或 退出 事件 。 此 外 ， 


注射 部 位 偶 见 疼痛 、 红 、 
鸟 司 他 丁 的 患者 ， 如 发 4 


未 出 现 严 重 不 良 
临床 实践 中 还 发 现 应 用 乌 豆 
丁 患者 偶 可 见 白 细胞 计数 减少 、 嗜 酸 粒 细胞 增多 、 
an pe 丙 所 酸 氨基 
FE AE). 过 敏 证 状 , 出 现 恶心 、 
ee 
E 过 敏 性 休克 、 白 细胞 计数 
则 应 判定 为 重大 不 良 反应 ， 
止 给 药 并 进行 积极 对 证 处 理 
小 结 与 展望 
dele 
性 胰腺 炎 、 休 充 、 
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《 鸟 司 他 丁 用 于 临床 常见 急 危 重症 的 专家 共识 》 
专家 组 成 员 ( 按 姓氏 拼音 排序 ) 

蔡 文 伟 ( 浙江 省 人 民 医 院 ) ， 曾 红 科 (广东 省 人 
民 医 院 ) ， 陈 晓 辉 (广州 医科 大 学 附属 第 二 医院 ) ， 
陈 玉 国 (山东 大 学 齐鲁 医院 ) ， 棠 斤 ( 中 国医 科大 
学 附属 第 一 医院 ) ， 杜 俊 凯 (西安 交通 大 学 第 一 附 
属 医院 ) ， 范 传 波 (青岛 大 学 附属 青岛 市 海 兹 医院 ) ， 
方 邦 江 ( 上 海中 医药 大 学 附属 龙华 医院 ) ， 封 启明 
(上 海 市 第 六 人 民 医 院 ) ， 黎 平 (深圳 市 人 民 医 院 ) ， 
何 小 军 (《 中 华 急 诊 医学 杂志 》 编 辑 部 ) ， 洪 玉 才 CAE 
江 大 学 医学 院 附 属 邵 逸夫 医院 ) ， 黄 烨 (中国 中 医 
FFRAE), PEA ( 中 山大 学 孙 饮 仙 纪 念 
医院 ) ， 李 培 武 ( 兰州 大 学 第 二 医院 ) ， 李 文 放 (上 
海 长 征 医 院 ), ZBR 北京 中 医药 大 学 东直门 医院 )， 
BH ( 吉林 大 学 第 一 医院 ) ,许飞 飞 (《 中 国 全 
科 医 学 》 杂 志 编 辑 部 ) ， 路 晓 光 (大 连 大 学 附属 中 
LER), E aget , EC 
江 大 学 医学 院 附 属 第 二 医院 ) ， BUR LERRA 
es ed defe 
ÓRÜIGARAKI),SJLE( SEGA 
二 附属 医院 ) ， 潘 明明 ( 上 海 交 通 大 学 医学 院 附属 
HEER), 潘 新 亭 ( 青岛 大 学 附属 医院 ) , KAP 
国 和 急救 医学 》 编 辑 部 ) ， 裴 红 红 (西安 交通 大 学 第 
二 附属 医院 ) ， 钱 克 俭 (南昌 大 学 第 一 附属 医院 ) ， 


Ac 秦 历 杰 (河南 省 人 民 医 院 ) ， 宋 振 举 ( 复旦 大 学 附 
A Ix ox E e uA B i à > " ~ 
执笔 人 : FFR, Kik, EI, HEK 属 中 山 医 院 ) ， 童 智慧 【人 金陵 医院 ( 东部 战区 总 医 
L. 前 人 PIS uA — c^ 2 3 T : B : IS E L > 
执笔 人 单位 : 西安 交通 大 学 第 二 附属 医院 急诊 科 — p) ]， 谢 苗 荣 (首都 医科 大 学 附属 北京 友谊 医院 ) ， 
在 临床 常见 急 危 重症 中 如 何 应 用 ? 
急性 胰 ngr | 重症 i 急性 重症 重度 严重 心 捕 
IRK 肺炎 中 毒 中 里 烧伤 创伤 WERE 
重度 急性 || 重度 急性 
APWE | 一 氧化 碳 
中 毒 中 毒 
推荐 意见 3 : | 推荐 意见 9: # 荐 意见 10: 推荐 意 推荐 意见 12: 
治疗 es E m 基 治疗 的 基 || 建议 在 自主 循环 
-应 用 乌 础 Us || 础 上 ,可 考虑 尽 i 恢复 后 ， 在 常规 
( 引 以 内 Bera Ei E ELLE i 疗 基础 上 尽早 
应 用 乌 司 他 了 eT 他 丁 应 用 乌 司 他 丁 
(Eten ht 推荐 剂量 : 推荐 剂量 : 推荐 剂量 : 推荐 剂量 : ut: 推荐 剂量 : 推荐 剂量 : 
10-20 7j U/ iX, 10-30 F U/ 1k , 10-40 7; U/ iX, | 110-30 F UX, ||10-20 F U/1X, ||10-60 77 UX, 110-307; UK, ||20 F UK, 
1-3 次 /d4， 静 脉 注 3 次 /d， 静 脉 滴 i ||3 次 /4d， 静 脉 滴 ||3 次 /d， 静 脉 滴 ||2~3 次 /4d， 静脉 ||2~4 次 /4， 静 脉 ||2-3 次 /d， 静 脉 静脉 推 
滴 注 / 静 脉 推 注 ; 注 / 静 脉 推广 注 /静脉 推 注 注 / 静 脉 推 注 滴 注 /静脉 推广 || 滴 注 /静脉 推 : Hs 滴 注 /静脉 推广 ; 可 根据 年 龄 、 
可 情 严重 可 根据 和 pe 当 调 整齐 
程度 适当 调整 剂 状 适当 调整 剂量 E 量 


证 中 应 用 的 推荐 意见 及 推荐 剂量 


Figure2 Recommended MD xu KR of linastatin in common clinical critical illness 
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邢 吉 红 (吉林 大 学 第 一 医院 ) ， 徐 平 (自贡 市 第 四 
人 民 医 院 ) ， 姚 咏 明 (中 国人 民 解 放 军 总 医院 转化 
医学 研究 中 心 ) ， 兰 红 (中 山大 学 附属 第 一 医院 ) ， 
KA ( 青海 省 人 民 医 院 ) ,张国强 (中 日 友好 医院 ) ， 
张 抗 怀 ( 西安 交通 大 学 第 二 附属 医院 ) , 张 斯 龙 (《 中 
华 和 急诊 医学 杂志 》 编 辑 部 ) ， 张 新 超 ( 北京 医院 ) ， 
RAR (广西 医科 大 学 第 二 附属 医院 ) ， 朱 华 栋 ( 中 
医学 科学 院 北 京 协 和 医院 ) ， 朱 继 红 (北京 大 学 
人 民 医 院 ) ， 朱 建 军 (苏州 大 学 附属 第 二 医院 ) 
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